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内容の要旨及び審査の結果の要旨
肝阻血再灌流障害は肝移植､肝切除時に不可避であり、その障害抑制は肝臓外科の安全性に重要である。
阻血に先行する短時間の阻血再灌流は臓器保護効果を誘導しischemicpreconditioning（ＩＰＣ）とよば
れているが、その障害耐性獲得機序は明らかではない。肝阻血再灌流障害では再灌流後早期に転写因子
nuclearfactor（ＮＦ）－ＩＣＢが活性化されず腫瘍壊死因子（tmornecrosisfactor、ＴＮＦ）－αなどの
炎症性サイトカインが発現すると考えられている。そこで本研究では、ＩＰＣによるＮＦ－圧Ｂの活性化抑
制を中心に検討した。方法は、マウスの全肝阻血再灌流モデルを作製し阻血実験に供した。ＩＰＣとして、
１５分全肝阻血20分再灌流を設定した。実験群は、Ｉ／Ｒ群：７０分全肝阻血、ＩＰＣ＋Ｉ／Ｒ群：１５分全肝阻
血２０分再灌流後70分全肝阻血に分け、それぞれ再灌流後経時的に肝組織を採取した。
得られた結果は以下のように要訳される。
１）Ｉ／Ｒ群のＮＦ－凡Ｂ活性は､再灌流後0.5時間以内に活性化され､４時間後まで活性化が持続したが、
８時間後には減弱した。
２）再灌流後1時間のＩＰＣ＋Ｉ／尺群のＮＦ－凡Ｂ活性はＩ／Ｒ群に比べて抑制された。
３）再灌流後１時間のInhibitor(1)にＢ－ａの発現は、Ｉ／Ｒ群、ＩＰＣ＋Ｉ／Ｒ群、Ｓｈａｍ群で変化が認
められなかったが、ＭＢ－ａのチロシン残基リン酸化は、Ｉ／Ｒ群はSham群に比べて増強し、その
発現はＩＰＣ＋Ｉ／Ｒ群で抑制された。
４）再灌流後１時間のＴＮＦ－ａｍＲＮＡの発現は、Ｉ／Ｒ群はＳｈａｍ群に比べて増強し、その発現はＩ
ＰＣ＋Ｉ／Ｒ群で抑制された。
５）ｃＤＮＡマイクロアレイ法により、Ｉ／Ｒ群に比べてＩＰＣ＋Ｉ／Ｒ群で有意に発現が増強した遺伝子
は７遺伝子であり、有意に発現が減弱した遺伝子は15遺伝子であった。
これらの結果より、ＩＰＣによる肝阻血再灌流障害におけるＮＦ－尻Ｂ活性化抑制が示され、並びにＮＦ
－/ｃＢにより転写制御を受け、肝阻血再灌流障害形成に重要な役割を担うことが判明しているＴＮＦ－ａの
遺伝子レベルでの発現抑制も明らかとなった。
本研究は、ＩＰＣによって肝阻血再灌流障害が抑制される機序を解明したもので、肝臓外科の安全性の
向上に寄与する価値のある研究であると評価された。
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